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RESUMEN:

Introduccion: La presentacion de nauseas y vomito postoperatorios (NVPO) son de los
efectos colaterales mas comunes en el periodo postoperatorio, presentdndose entre el 30 y
80% de los pacientes. La asociacion de ondansetron y dexametasona ha demostrado ser
eficaz para la prevencion de NVPO. Objetivo: Determinar que la administracion de
Dexametasona y Ondansetron es mas eficaz vs Ondansetrén para la prevencion de nauseas
y vémito postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia abierta. Material y
meétodos: Se realizo ensayo clinico aleatorizado, en pacientes con riesgo ASA I, 11 y 1lI,
seleccionados aleatoriamente en grupo “A” Dexametasona mas Ondansetron, donde se
administraron 4mg IV de Dexametasona posterior a la induccion anestésica y 4mg IV de
Ondansetron 20 minutos antes de concluir la cirugia; grupo “B” Ondansetron: se
administraron 4mg IV 20 minutos antes de finalizar la cirugia (cada grupo de 20
pacientes). Los eventos de nduseas y vomito fueron considerados como postoperatorios
hasta 6 horas después de concluido el procedimiento anestésico. Resultados: La edad
minima de los sujetos estudiados fue de 20 afios y la maxima de 55, con una media de 42.2
+ 10.42. No hubo diferencia significativa en datos antropométricos. Las nauseas se
presentaron en un 5% (n=1) en el grupo A 'y 70% (n=14) en el grupo B (p <0.001). No hubo
diferencia significativa en vomito. Conclusiones: la administracion de dexametasona
combinada con ondansetron es eficaz para la prevencién de nadusea y vomito

postoperatorio.

Palabras claves: dexametasona, ondansetron, ndusea, vomito.



EFFICIENCY OF DEXAMETHASONE PLUS ONDANSETRON VS ONDANSETRON
IN PREVENTING POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING IN PATIENTS
UNDERGOING OPEN CHOLECYSTECTOMY.

ABSTRACT

Introduction: Postoperative nausea and vomiting (PONV) are the most common side
effects in the postoperative period, occurring between 30 and 80% of patients. The
combination of ondansetron and dexamethasone have been shown to be effective for the
prevention of PONV. Objetive: To determine that the administration of dexamethasone
and ondansetron is more effective than ondansetron for prevention of postoperative nausea
and vomiting in patients undergoing open cholecystectomy. Material and Methods: A
randomized clinical trial was performed in patients ASA 1, Il and 11, randomly selected in
group "A" Dexamethasone plus ondansetron, which was administered 4mg IV of
Dexamethasone after anesthetic induction and 4mg IV of ondansetron 20 minutes before
the end of the surgical procedure; group "B" ondansetron 4 mg IV was administered 20
minutes before the end of the surgical procedure (20 patients each group). The events of
nausea and vomiting were considered as postoperative until 6 hours after the end of the
anesthetic procedure. Results: The minimum age of the subjects was 20 years and the
maximum 55, with a mean of 42.2 + 10.42. There was not significant difference in
antropometrics dates. Nausea occurred in 5% (n = 1) in the group A and 70% (n = 14) in

the control group B (p < 0.001). There was not significant difference in vomiting.

Conclusions: Administration of dexamethasone plus ondansetron is effective in the

prevention of postoperative nausea and vomiting.

Keywords: dexamethasone, ondansetron, nausea, vomiting.



INTRODUCCION

La presentacion de nauseas y vomito postoperatorios (NVPO) son de los efectos colaterales
mas comunes en el periodo postoperatorio, presentandose entre el 30 y 80% de los
pacientes. Las complicaciones por NVPO son variadas y van desde el retraso en el inicio de
la via oral, hasta deshidratacion severa con trastornos hidroelectroliticos, dehiscencia de
sutura, evisceracion, broncoaspiracion y otros. En algunos casos las consecuencias pueden
ser muy graves como pérdida del humor vitreo en cirugia ocular, hemorragia intraocular o
en el sitio de la cirugia. Es una de las causas mas comunes de reingreso al hospital en
cirugia ambulatoria y de retraso del egreso de los pacientes operados de la sala de
recuperacion postanestésica. Es por lo anterior que el proceso multifactorial de las NVPO
nos obliga a plantear su manejo desde un punto de vista multimodal. EI manejo debe iniciar
en el periodo preoperatorio y con la evaluacion del riesgo, y la planificacion de las
estrategias para reducirlo, ya que una vez que se presentan, no sera facil el suprimirlo.’® La
asociacion de ondansetron y dexametasona ha demostrado ser eficaz para la prevencion de

NVPO.

El objetivo del estudio fue determinar que la administracion de Dexametasona mas
Ondansetron vs Ondansetron es mas eficaz para la prevencion de nauseas y vomito

postoperatorios en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.



ANTECEDENTES HISTORICOS

El paciente con patologia biliar representa uno de los capitulos mas importantes de la
cirugia en general y de la patologia abdominal en particular. Las formas de presentacion de
las diferentes patologias son tan frecuentes como variadas, por lo que es fundamental
conocer las diferentes posibilidades de enfermar por estas causas. John Stough Bobbs
(1809a1870), cirujano de Pensilvania que estuvo presente en la Guerra Civil, es el pionero
en la operacion de la vesicula biliar humana. Practicé una colecistectomia en 1867
Indiandpolis. Carl Johann August Langenbuch (1846a1901) realiz6 la primera
colecistectomia el dia 15 de julio de 1882. Langenbuch habia ensayado la operacion sobre
animales y cadaveres antes de aplicarla en la esfera clinica. Es méas, habia expuesto su
desviacion de la norma de tratamiento al paciente, un hombre de 42 afios, y habia permitido
que reflexionara durante unos dias acerca de su recomendacion. Por eso, algunos
consideran a Langenbuch como padre de la nocion del consentimiento informado. El
paciente se recuper( sin complicaciones y Langenbuch acab6 presentando una serie de 24
pacientes, operados de colecistectomia, en el Eighteenth Congress of the German Surgical
Society en 1889, explico que la colecistectomia eliminaba los calculos biliares nocivos y
también el érgano que los producia. Era un cirujano biliar experto, que también describio

técnicas para la coledocolitotomia, la coledocoduodenostomia y la colangioenterostomia. *

La mayoria de las colecistectomias se realizan por una colelitiasis sintomatica o por
complicaciones de los calculos (p.ej., colecistitis aguda, pancreatitis aguda, ictericia

obstructiva), y mas del 90% de estas operaciones se efectian mediante laparoscopia. Casi



todas las colecistectomias abiertas se producen cuando el cirujano pasa de la laparoscopia a
la cirugia abierta y la causa mas habitual de esta conversion es la presencia de una

inflamacion profunda, que impide reconocer la anatomia del triangulo de Calot.

En un analisis multivariable se probd que los elementos que predicen la conversién a la

cirugia abierta son:

- Edad mayor de 60 afios.

- Sexo masculino.

- Peso mayor de 65kg.

- Presencia de colecistitis aguda.

- Antecedentes de cirugia epigastrica.

- Antecedentes de cirugia epigéstrica.

- Valores altos de hemoglobina glucosilada (entre los pacientes diabéticos).

- Cirujano poco experimentado.

Si no se puede operar al paciente en los 2 ¢ 3 dias siguientes al inicio de la colecistitis
aguda, lo mejor es tratar el episodio inicial de forma conservadora y efectuar una
colecistectomia en el intervalo, unas 6 semanas mas tarde, para que remita la reaccién
inflamatoria intensa. La decisién de convertir a una colecistectomia abierta depende, en
ultima instancia, de la experiencia del cirujano, de la patologia de la vesicula biliar y de las
visceras adyacentes, de los obstaculos intraoperatorios y del estado del paciente. La
hemorragia es la segunda causa mas frecuente de conversion a la cirugia abierta. Aunque

una hemorragia inesperada se pueda corregir, a menudo, por via laparoscopica, la



conversion a la operacion abierta esta indicada si no se puede controlar de inmediato el
sangrado sin poner en peligro las estructuras del hilio hepéatico u otras visceras adyacentes.
Cuando se conoce la existencia preoperatoria de una masa sospechosa en la vesicula, lo
mejor es la operacion abierta ante la posibilidad de que se precise con una diseccion de las
adenopatias hiliares, asi como una reseccion en bloque de la vesicula, de parte del higado y

quizé de un segmento de la via biliar extrahepética.*

La colecistectomia es la técnica méas frecuentemente efectuada en cirugia biliar. Consiste en
la reseccion de la vesicula biliar luego de la identificacion de la arteria cistico y del cistico,
lo que se conoce como “colecistectomia anterégrada”. En ocasiones, normalmente en caso
de colecistitis aguda en donde la inflamacion hiliar previene su diseccion, la
colecistectomia se efectia de fondo a cuello, lo que se conoce como “colecistectomia

. 2
retrograda”.

La mayoria de las colecistectomias abiertas se realizan a través de una incisién subcostal
derecha (Kocher) gue se coloca unos dos traveses de dedo bajo el reborde costal derecho.
Tras la incision de la fascia anterior, se dividen los musculos recto y laterales (oblicuo
externo e interno y transverso del abdomen) del lado derecho del abdomen, manteniendo la
hemostasia con el electrocauterio. Se ligan los vasos prominentes de la pared abdominal,
como las anastomosis entre los vasos epigastrico profundo y mamario interno, sobre todo
cuando existe hipertension portal. Se puede sujetar y dividir el ligamento redondo e incidir
después parte del ligamento falciforme. Sin embargo, el ligamento redondo movilizado
puede servir como pediculo vascularizado valioso para envolver una anastomosis o a lo

largo de una linea de grapas durante operaciones como las resecciones de pancreas, en cuyo



caso es preferible dividir el ligamento a la altura del ombligo. A veces, se opta por la
incision en la linea media si se van a realizar otras operaciones o si el paciente tiene un
angulo costal reducido. La incision para media derecha (Mayo) para la colecistectomia ha
quedado relegada a una curiosidad historica, si bien se puede utilizar esta exposicion para
la pancreatoduodenectomia siempre que se adapte a la anatomia del paciente. En la medida
de lo posible y en funcion de la constitucion del paciente y de la presencia de bridas, se
inspeccionaran y palparan las visceras abdominales en busca de lesiones concomitantes. En
la actualidad el gold standard en el tratamiento de la colelitiasis es la colecistectomia via
laparoscépica, abordaje que no cambia en nada la técnica per se ni sus indicaciones. Sin
embargo, su introduccién ha supuesto un incremento muy notable en la incidencia de las

lesiones iatrégenas de la via biliar.?

Nausea es una sensacion desagradable y subjetiva de malestar general seguida por la
sensacion inminente de vomitar, la cual se acompafia de sudoracién palidez, taquicardia,
pérdida del tono gastrico, contracciones duodenales y reflujo del contenido intestinal al
estbmago. Mientras que el vémito implica un proceso complejo de tres pasos: 1) estimulos
iniciadores, 2) interpretacion de los estimulos por un centro integrador y 3) la respuesta
motora que expulsa el contenido gastrointestinal, dado por la elevacién del hueso hioides y
de la laringe para mantener abierto el esfinter esofagico superior, cierre de la glotis,
elevacion del paladar blando, seguida por una contraccion del diafragma asi como
contraccion de los musculos de la pared abdominal, relajandose asi el esfinter esoféagico

inferior permitiendo de esta manera la expulsion del contenido gastrico.”



El reflejo del vémito es un mecanismo de defensa involuntario, regido por una estructura
del sistema nervioso central (SNC) llamado Centro del VVomito, localizado en el bulbo
raquideo, recibe distintos estimulos aferentes, que pueden iniciar en diferentes
terminaciones nerviosas, del tubo digestivo superior, células entrocromafines con liberacion
de serotonina a través de vias vagales, estimulos simpaticos laberinticos, corticales y la
zona desencadenante quimiorreceptora, localizada en el area postrema adyacente al cuarto
ventriculo. Se cree que el nucleo del tracto solitario localizado en las cercanias del area
postrema, sea la estructura encargada de integrar la informacion procedente de las fibras

aferentes viscerales, en donde terminan las fibras sensoriales del trigémino y del vago. **

La serotonina y la 5 hidroxi-triptamina (5-HT) juegan un papel importante en la produccion
de las nduseas y vomito postoperatorio. Los receptores 5-HT3 se encuentran en altas
concentraciones en el &rea postrema, nucleo solitario, nervio vago, nucleo del trigémino,
sistema limbico y en la sustancia gelatinosa de la médula espinal. Existen diferentes tipos y
subtipos de 5-HT que tienen diferentes funciones en la percepcion del dolor, motilidad del
tracto gastrointestinal, accion sobre algunos vasos sanguineos, agregacion plaquetaria,

relajacion y contraccion del masculo liso de las vias aéreas, etc.

También se han logrado identificar otros receptores a dopamina y meurocinina-1 (NK-1),
que junto con los receptores a 5SHT pueden estimularse por distintos medios humorales que
entran al LCR. Por ello la identificacion y blogueo de dichos receptores han representado la
estrategia mas importante para el desarrollo de antieméticos eficaces. Los receptores NK-1
juegan un papel sumamente importante en la emesis retardada, posterior a las 12 a 24 horas

del procedimiento anestésico-quirdrgico.*



Tanto las nauseas y el vomito son dos de los efectos secundarios mas comunes y
desagradables de un evento postquirurgico. Se calcula que a nivel mundial existen cerca de
75 millones de pacientes sometidos a eventos anestésico-quirurgicos por afio, de estos 30%
Ilegan a presentar nausea 0 vOmito postoperatorios, mientras que en pacientes de alto riesgo

inclusive se puede presentar hasta en un 80%.%**

A pesar del tiempo, persiste la idea entre pacientes y cirujanos, que la aparicion de nauseas
y vOmito postoperatorios son exclusivamente secundarios a la anestesia, lo cual se
encuentra relacionado a los primeros anestésicos inhalatorios, principalmente éter y
halotano, siendo estos altamente emetizantes. Dicho evento es habitualmente autolimitado y
con poca morbilidad, sin embargo ademas del dolor, es el recuerdo méas desagradable de un
evento quirdrgico, a pesar de una anestesia exitosa, elevando los costos econémicos por la
terapia farmacoldgica adicional que esto representa, ademas de retrasar el periodo de
recuperacion y por lo tanto prolongar el tiempo de estancia en la sala de cuidados

postanestésicos.”

El riesgo de sufrir nduseas y vomitos postoperatorios se encuentra sumamente relacionado
con tres grupos de factores dependientes del paciente, la técnica anestésica y el tipo de
cirugia. Entre los factores relacionados con el paciente se encuentran: sexo femenino,
paciente no fumador, antecedentes de nauseas y vomitos postoperatorio; otros factores de

menor riesgo son: bajo riesgo ASA, historia de migrafia y ansiedad preoperatoria.



Género femenino.- la ndusea y vomito postoperatorio que se presentan durante la fase
preovulatoria del ciclo menstrual es debido a la sensibilizacién quimiorreceptora de la zona

de gatillo y del centro del vomito.

No fumadores.- en diferentes revisiones se ha podido describir que los pacientes no
fumadores presentan casi dos veces méas de posibilidades de presentar nauseas y vomito

postoperatorio.

Antecedentes de nauseas.- en pacientes con historia de nduseas se ha comprobado que

presentan susceptibilidad a estimulos emetogénicos.

Edad.- en pacientes pediatricos de entre 6 y 10 afios la incidencia llega a ser de 34%,

disminuyendo con la pubertad. En adultos la incidencia parece disminuir con la edad.

Obesidad.- indices de masa corporal mayor a 30kg/m2 se asocia a la presencia de nauseas y
vOmito postoperatorio, relacionado al aumento de la presién intrabdominal principalmente
en pacientes con otros factores de riesgo agregados , asi como a la farmacocinética de

agentes anestésicos liposolubles.

Entre los factores relacionados con la anestesia se encuentran el uso de anestésicos
volatiles, uso de 6xido nitroso, anestesia balanceada frente a anestesia total intravenosa,

dosis de neostigmina mayor de 2,5mg, utilizacion de opiceos intra y postoperatorios.*?

Uso de opioides.- el uso de opioides duplica el riesgo de nauseas y vomito postoperatorio,

principalmente en las primeras 24horas.
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Anestésicos inhalados.- no se ha demostrado mayor incidencia con la utilizacion de
halogenados a una concentracién alveolar minima, sin embargo su uso son la primer causa

en las primeras dos horas postoperatorias.

Duracion de la anestesia.- el tiempo de exposicion a la anestesia, aumenta el riesgo de su
presentacion. Un tiempo mayor de exposicion a 30 minutos incrementa el riesgo hasta en

un 60%.

Y por dltimo en los factores relacionados con la cirugia se encuentra la duracion del
procedimiento. Existe aumento en la prevalencia en cirugias intraabdominales, cirugias
laparoscépicas, ortopédicos, ginecoldgicos, otorrinolaringologicos, de mama, cirugia
plastica, y neuroquirurgicos. Otros factores asociados en la presentacion de nauseas y
vomito postoperatorio son la ansiedad y el dolor, principalmente de origen pélvico o bien

de origen visceral.®"*?

La evaluacion del riesgo para el desarrollo de nauseas y vomito postoperatorio para el
paciente que sera sometido a intervencion quirdrgica se ha realizado principalmente con el
modelo de Apfel y Koivuranta (en adultos) y el de Eberhart en nifios. Siendo el mas

simplificado el modelo de Apfel. **

El modelo de Apfel clasifica de la siguiente manera los factores de riesgo para la

presentacion de nauseas y vémito postoperatorio.
Mujer 1 pto.

Uso de opioides perioperatorios 1pto.
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No fumador 1pto.
Antecedentes de NVPO o cinestosis 1 pto.
SumadeOa4
Posibilidad de NVPO: Bajo (0 — 1 punto) 10 a 20%.
Medio (2 puntos) 40%.
Alto (3 — 4 puntos) 60 a 80%.

Factores de riesgo para sufrir NVPO vy nivel de evidencia cientifica de su recomendacion.*®

12



Factores relacionados con el paciente
Sexo femenino (IA)
No fumador (IVA)
Historia previa de NVPO/ cinetosis (IVA)

Factores relacionados con la anestesia
Uso de anestésicos volatiles durante 0-2 h (IA)
Oxido Nitroso (IIA)
Uso de opioides en el intraoperatorio (IIA) v postoperatorio (IVA)

Factores relacionados con la cirugia
Duracion de la cirugia: cada 30 minutos de incremento de tiempo
quimirgico anumenta 2] rniesgo para NVPO en un 60%, por lo que un
riesgo basal del 10% aumenta al 16% pasados 30 minutos (IVA)
Tipo de cirugia: maxilofacial, otormnolanngologica. neurociugia,
gimecologica (mama), oftalmologica (cirugia del estrabismo). cimu-
gia digestiva (laparoscopia, laparotomia)(IVEB)

Nivel de evidencia cientifico segin el disefio del estudio
— I Ensayo clinico aleatorizado, n=100 por grupo

— II Revision sistematica

— III Ensavo clinico aleatonizado. n=100 por grupo

— IV Ensavo clinico no aleatorizado. o caso-clinico

— V Opimnidn de expertos

Fuerza de la recomendaciin segun la opinian de expertos
— A Buena evidencia para apovar la recomendacion

— B Suficiente evidencia para apovar la recomendacion

— C Insuficiente evidencia para apovar la recomendacion

13



Habitualmente se presenta dentro de las primeras 24 horas posteriores a la cirugia, y su
manejo se debe mas a un método profilactico que terapéutico ya que pudieran existir
multiples complicaciones por nauseas y vomito postoperatorio que van desde el retraso en
el inicio de la via oral, hasta deshidratacion severa con trastornos hidro-electroliticos,
formacion de hematomas, ruptura esofagica, dehiscencia de sutura, evisceracion,
broncoaspiracion y otros. En algunos casos las consecuencias pueden ser muy graves como
pérdida del humor vitreo en cirugia ocular, hemorragia intraocular o en el sitio de la
cirugia. Es una de las causas mas comunes de reingreso y de retraso del egreso de los
pacientes de la sala de recuperacion postanestésica. Su manejo deberia ser un método mas
profilactico que terapéutico. Aun persiste la idea entre los pacientes y cirujanos, que las
nauseas y vomito postoperatorio son debidos exclusivamente a la anestesia; esto es debido
a los primeros agentes inhalatorios como el éter y el halotano, que eran altamente

emetizantes.®*!

Las nauseas y los vOmitos postoperatorios son eventos adversos que se presentan con
relativa frecuencia luego de la cirugia con anestesia general. Su incidencia se ha sefialado

entre el 5 al 42% en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica y abierta.”*

El manejo de nauseas y vomito postoperatorio se inicia con la valoracion integral del
paciente y de esta manera plantear el tratamiento del paciente. Requiriendo un tratamiento

multimodal y de esa manera disminuir la probabilidad de presentacién de dicho evento.?

La Dexametasona es un glucocorticoide sintético con acciones antiinflamatorias e

inmunosupresoras por inhibicion de la infiltracion leucocitaria en el lugar de la

14



inflamacion, interferencia en la funcion de los mediadores de la respuesta inflamatoria y
supresion de la respuesta inmune humoral. Accion antiinflamatoria 7 veces mas potente que
la prednisolona y 20-30 méas que la hidrocortisona. Sus efectos estan dados por la alta
afinidad de éste farmaco por los receptores de glucocorticoides. EI receptor de
glucocorticoides tiene ubicacion citoplasmatica y se encuentra en diversos tejidos. La
Dexametasona asi como otros glucocorticoides naturales y sintéticos son capaces de
atravesar la membrana plasmatica por su alta liposolubilidad, para poder llegar a interactuar
con el receptor. Una vez formado el complejo receptor- glucocorticoide en el citoplasma,
penetra en el nucleo donde regula la expresion de los genes que responden especificamente
a los glucocorticoides. Para ello el complejo interactiia con secuencias especificas de DNA
localizadas en las zonas de regulacion de los genes; estas secuencias se denominan
elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE), y son las que dotan de especificidad a la
induccion de la transcripcion genética. De esta manera, el glucocorticoide modula la
transcripcion, modulaciéon positiva si el glucocorticoide fomenta la sintesis de una
determinada proteina o negativa si la inhibe. Atraviesa la placenta y se distribuye por la
leche materna, su metabolizacién es hepatica obteniendo metabolitos inactivos y su
excrecion es urinaria. Tiene una biodisponibilidad del 90%, su vida media de eliminacién

es de 1.8 a 3.5 horas, con una vida de 36 a 74 hrs. &

En el caso de la Dexametasona, estd demostrado que administrada sola o en combinacion
con otros antieméticos, es una efectiva profilaxis contra nauseas y vomito postoperatorio, a
pesar de que su mecanismo de accion no se conoce, suponiéndose que puede ser a través

del antagonismo de prostaglandinas o disminucion de la secrecion de serotonina intestinal
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aumentando de esta manera los efectos antieméticos de los antagonistas del receptor de la
5-HT3; como el Ondansetron, resultando en una mejoria del estado de animo, sensacion de

bienestar y aumento en el apetito.®*3!°

Su uso en el ambiente perioperatorio deriva de la observacion de la efectividad de la
Dexametasona como profilaxis de emesis por quimioterapia. El bajo costo y falta de efectos
adversos importantes de esta droga, a las dosis administradas para la prevencion de emesis
postoperatoria. La dosis profilactica de Dexametasona en 4 mg inmediatamente posterior a

la induccidn anestésica no ha demostrado efectos secundarios.

Ondansetrdén es un derivado del carbazol que actia como inhibidor selectivo y competitivo
de los receptores 5HT3 de serotonina. Estos receptores se encuentran presentes en el
sistema nervioso central y en el periférico y estan relacionados con muchos procesos
patoldgicos y fisiologicos. A nivel periférico se conoce su accion inhibitoria sobre los
receptores 5SHT3 de las vias aferentes vagales, neuronas mientéricas y aquellos que median
respuestas nociceptivas. A nivel central bloquea los receptores 5HT3, del area postrema,
nucleo del tracto solitario, amigdala entre otros. Posterior a la administracion de una sola
dosis de 8 mg IV, la concentracion maxima se alcanza en aproximadamente 15 minutos. La
vida media de eliminacién es de 3 horas, mientras que la unién a proteinas de Ondansetrén
es alrededor de 70 a 76% lo que no parece afectar al metabolismo o a la excrecion del
mismo. Sus efectos secundarios mas frecuentes son: cefalea, elevacion de las enzimas
hepéticas, constipacién e hipotension. De manera menos frecuente pueden presentarse

alteraciones electrocardiograficas como prolongacién del intervalo QT, cuyo efecto es dosis
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dependiente en paciente de alto riesgo, principalmente cardiopatas bajo medicacion que

prolongue el QT.1"*8

La accion antiemética del Ondansetron se demostré al inhibir el vomito inducido por
quimioterapia y radioterapia, subsecuentemente se identificaron los receptores 5-HT3 en
abundancia en el nucleo del tracto solitario y el area postrema. 90% de la serotonina
enddgena esta en las células enterocromafines de la mucosa gastrointestinal, se encuentra
ademas en concentraciones relativamente altas en algunas zonas del SNC y en las
plaquetas, su selectividad es mayor de 1,000: 1 para los receptores de 5-HT3, teniendo una
alta selectividad en el bloqueo de las nduseas y vomito. La dosis profilactica recomendada
en diversas literaturas de Ondansetron es de 4 mg, aunque 8 mg serdn mejor que 4 mg en
pacientes de alto riesgo. EI mejor momento para su administracion es hacia el final de la
cirugia, sobre todo en procedimientos quirdrgicos de larga duracion.  Actualmente
contamos con la existencia de un nimero importante de estos medicamentos: Ondansetron,

dolasetron, granisetron, tropisterén, alosetrén, cilansetrén, palonosetrén y ramosetrén. >¢%3
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JUSTIFICACION

Dentro de las patologias abdominales quirdrgicas ma&s comunes se encuentran las de
vesicula y vias biliares, siendo la colecistectomia el procedimiento més frecuentemente
efectuada en cirugia de la via biliar. A pesar de que la colecistectomia abierta ha sido
desplazada por la colecistectomia laparoscopica sigue siendo frecuente su realizacion, ante
complicaciones secundarias al abordaje laparoscopico, en aquellos pacientes de urgencias o
bien en intervenciones en las cuales se requiere una mayor exposicion de las vias biliares.
Asociadndose a todo esto la eleccion de anestesia general para la realizacion de dichos
procedimientos. Si bien ya se mencion6 anteriormente los factores de riesgo para la
presencia de NVPO, debemos de tomar en cuenta que el uso de halogenado y opioides

eleva el porcentaje de incidencia.

De esta manera justifico mi trabajo de investigacion, teniendo como objetivo comparar la
incidencia de nauseas y vomito postoperatorio en los pacientes sometidos a colecistectomia
abierta tratados ya sea con Dexametasona mas Ondansetron u Ondansetron. De este modo
disminuir la frecuencia de este evento tan desagradable para el paciente posquirdrgico y

tener opciones de tratamiento de forma preventiva y no terapéutica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las nduseas y vOmitos posoperatorios constituyen uno de los efectos adversos mas
frecuentes de este periodo, es de los efectos colaterales mas comunes en el periodo
postoperatorio, ademas del dolor, presentandose entre el 30 y 80% de los pacientes.
Pudiendo resultar en complicaciones quirargicas y prolongar la estadia en la Unidad de
Recuperacion Anestésica. En la actualidad existen antieméticos muy efectivos sin embargo
sus costos son elevados y aun no son contemplados en el cuadro béasico de nuestra

institucion, por lo que debemos de buscar diferentes alternativas.

Por lo que nos hacemos la siguiente pregunta:

¢Hay diferencia en la eficacia entre la administracion de Dexametasona mas Ondansetron
vs Ondansetron en la prevencion de nauseas y vOmito postoperatorios en pacientes

sometidos a colecistectomia abierta?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar que la administracion de Dexametasona mas Ondansetron vs Ondansetron es
mas eficaz para la prevencion de nduseas y vomito postoperatorios en pacientes sometidos

a colecistectomia abierta.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar si se presentan nauseas y/o vOmito postoperatorios tras la administracion de

antieméticos 6 hrs después de haber concluido el procedimiento anestésico.

Evaluar la frecuencia de nauseas y vomitos postoperatorios en colecistectomia abierta.

Evaluar la frecuencia de nauseas y/o vémito postoperatorios de acuerdo al sexo.

Evaluar la relacién entre la aparicion de nauseas y voOmito postoperatorio, con la
modificacion de signos vitales, considerandose presion arterial sistélica, diastolica, media y

frecuencia cardiaca.

HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

No hay diferencia entre la administracion de Dexametasona mas Ondansetron vs
Ondansetron para la prevencion de nauseas y voOmito postoperatorios en pacientes

sometidos a colecistectomia abierta.
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HIPOTESIS ALTERNA

Si hay diferencia entre la administracion de Dexametasona mas Ondansetron vs
Ondansetron para la prevencion de nduseas y vomito postoperatorios en pacientes

sometidos a colecistectomia abierta.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 ensayo clinico aleatorizado, en pacientes con riesgo ASA I, 1l y Il
seleccionados aleatoriamente en grupo “A” Dexametasona mas Ondansetron, donde se
administraron 4mg IV de Dexametasona posterior a la induccién anestésica y 4mg IV de
Ondansetréon 20 minutos antes de concluir la cirugia; grupo “B” Ondansetron: se
administraron 4mg IV 20 minutos antes de finalizar la cirugia (cada grupo de 20
pacientes). Los eventos de nauseas y vémito fueron considerados como postoperatorios

hasta 6 horas después de concluido el procedimiento anestésico.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con patologia de vesicula biliar programados o de urgencia para
colecistectomia.

- Pacientes en estado fisico ASA I, 11 y Il
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- Pacientes con rango de edad entre los 20 y 55 afios.

- Pacientes que acepten bajo consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con trastornos neuroldgicos o de conducta.

- Pacientes fuera del rango de edad descrito (menores de 20 afios 0 mayores de 55
anos).

- Pacientes que manifiesten alergia a anestésicos generales o al ondansetron.

- Pacientes con ASA mayor a lll.

- Pacientes con enfermedad acidopeéptica.

- Pacientes que no acepten participar.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Reaccidn de hipersensibilidad a medicamentos utilizados.

Pacientes en los cuales se presenten complicaciones anestésicas.

Pacientes que presenten complicaciones quirdrgicas.

Pacientes que ameriten derivados de la sangre.
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VARIABLES
VARIABLE | CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADOR ESCALA
DE
MEDICION
Medicacion 1.0ndasertrén con Nominal
de decametasona dicotomica
antiemético 2. Ondasertrén
Néausea Sensacién que Se cuantificé el 1. SI Nominal
indica la namero de veces 2. NO dicotomica
proximidad del que se presenten en
vomito y esfuerzos un periodo de 6
que acompafian a la horas.
necesidad de
vomitar.
Vomito Proceso que Se cuantificé el 1. SI Nominal
permite la namero de veces 2. NO dicotémica
expulsion del gue se presenten en

contenido gastrico.

un periodo de 6
horas posteriores al

evento quirurgico.




Sexo Condicion organica
que distingue al
macho de la
hembra basado en
caracteristicas
evidentes que se
comparan con un
estereotipo.
Edad Es el término que
se utiliza para hacer
mencion al tiempo
que ha vivido un
ser vivo, a partir del
nacimiento de un
individuo hasta el
momento en que se
realiza el estudio.
Presion Es la presion
Avrterial promedio medida
Media sobre un ciclo

cardiaco completo.

Esta presion

Se reportd de
acuerdo al

expediente.

Numero de afios
cumplidos tomando
en cuenta lo
reportado en el

expediente.

De acuerdo a la
siguiente férmula:

2 PAD + PAS/ 3

1. Masculino

2. Femenino

Se reportd en afios.

Se midi6 en
milimetros de

mercurio.

Nominal

dicotdbmica

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta
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Presion

Arterial

Sistolica

Presién

Arterial

Diastélica

Frecuencia

cardiaca

determina el grado
de irrigacion de los
tejidos.

Es la maxima
presion, que
registra el sistema
circulatorio,
coincidiendo con la
sistole del
ventriculo.

Es la presion
minima que registra
la arteria, que
coincide con la
diastole del

ventriculo derecho.

Es el nUmero de
veces que late el
corazoén en un

minuto.

Seinflael
baumanometro y
después de haber

escuchado el primer
ruido pulsatil, se
registra en el
monitor.

Seinflael
baumanémetro y
después de haber
desaparecido los

ruidos pulsatiles, se
registra en el
monitor.
Se obtendré el
registro
electrocardiografico

en el monitor.

Se midid en Cuantitativa
milimetros de discreta
mercurio.
Se midi6 en Cuantitativa
milimetros de discreta
mercurio.

Se reportd en latidos | Cuantitativa

por minuto. discreta
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ANALISIS ESTADISTICO

Se construy6 una base de datos en el programa SPSS Statistic 20 para Windows, la cual se
validd. Se realiz6 analisis estadistico descriptivo mediante medidas de tendencia central y
frecuencias, en el analisis inferencial se utilizaron pruebas en funcion de las variables
implicadas para grupos no relacionados (prueba exacta de Fisher, Chi cuadrada, U de Mann

Whitney) con una p menor a 0.05 como significativa.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, en pacientes con patologia quirargica de vesicula
biliar, programados o que ingresaron por el area de urgencias para realizacion de
colecistectomia abierta, cuyo plan anestésico fue anestesia general, se incluyeron 40
pacientes con riesgo ASA I, 11 y 1lI, en Unidad Médica de Alta Especialidad H.E. No. 14
centro médico nacional “Lic. Adolfo Ruiz Cortines” en un periodo de 2 meses comprendido
de 1ro de Diciembre del 2013 al 31 de Enero del 2014. Previa firma de consentimiento
informado, valoracion preanestésica integral y explicacion de la técnica a realizar a los

pacientes seleccionados aleatoriamente en la pagina web www.randomization.com se

dividieron en grupo “A” con administracion de dexametasona mas ondansetron y grupo
“B” inicamente ondansetron cada uno de 20 pacientes. Una vez ingresados los pacientes en

sala de recuperacion, se tomaron signos vitales: presion arterial sistolica, diastélica,
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frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno. Los pacientes ingresaron a la sala quirdrgica
con una vena permeable canalizada con un punzocat No. 16 0 18 y solucién Hartman o
Fisioldgica. Todos los pacientes se premedicaron con Ranitidina 50 mg IV. Se trasladaron
al quiréfano donde se monitorizaron con esfingomandmetro electronico, cardioscopio
previamente estandarizado, oximetria de pulso, se tomaran signos vitales basales, presion

arterial sistolica, diastdlica y media, frecuencia cardiaca, oximetria de pulso.

La técnica anestésica empleada fue anestesia general balanceada, por lo que se
administraron a ambos grupos, una benzodiacepina como el midazolam para reducir el
estrés quirdrgico, narcosis basal con fentanilo calculado a 3 a 4 mcg por kilogramo de
peso, la induccion se realiz6 a base de propofol calculado a 2 mg por kilogramo de peso,
relajacion neuromuscular con vecuronio a 0.08 mg por kilogramo de peso, asi mismo al
grupo A se administraron 4mg de Dexametasona IV posterior a la induccion, previamente
se oxigend al paciente con O2 al 100 % a 3 litros por minuto con mascarilla facial a presion
positiva durante 3 a 4 minutos, posteriormente se realiz6 la intubacion orotraqueal. Acto
seguido a la intubacién orotraqueal se utiliz6 como mantenimiento de la anestesia
Sevofluorano en promedio a 2.5 a 3 vol% (segin requerimiento) y oxigeno al 100% a 2.5
Its por minuto. Se registraron las constantes vitales cada cinco minutos en la hoja de
registro durante el trans y post anestésico hasta salir de la sala de quir6fano. Durante el
transoperatorio (aproximadamente 20 minutos antes de concluir el procedimiento
quirdrgico) a ambos grupos se les administraron 4 mg de Ondansetron V. Al finalizar el
acto quirdrgico el paciente se traslado a la unidad de cuidados postanestésicos donde se

monitorizd y valorar6 sus parametros hemodinamicos, presencia de nauseas o0 vomito
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postoperatorios cada hora durante 6 horas a partir de su egreso de sala quirurgica, mediante
interrogatorio directo, refiriendo si manifestaba sensacion de nausea o bien si habia

presentado vomito.

RESULTADOS

De la muestra seleccionada no se presentaron perdidas. Al grupo que se le administrd
ondasentron y dexametasona se consideraron el grupo experimental y a los que se les

administrd solo ondasentrén fueron el grupo control, cada grupo consto de 20 sujetos.

La edad minima de los sujetos estudiados fue de 20 afios y la méxima de 55, con una media
de 42.2 £ 10.42. El peso minimo correspondi6 a 44 kg. y el maximo 112, con media de 72.9
+ 13.96. A lo que respecta a la talla, la minima fue de 1.46 mt. y la méaxima de 1.89, con
media de 1.6 + 0.98. El sexo se analiz6 por cada grupo, el grupo experimental 75% (n=15)
correspondieron al sexo femenino y 25% (n=5) de sexo masculino, el grupo control 70%
(n=14) son del sexo femenino y 30% (n=6) del sexo masculino. Las variables edad, peso y
talla no cumplen con criterios de normalidad, por lo que se analizaron mediantes pruebas
no paramétricas, la variable sexo se analiz6 mediante prueba no paramétrica para datos
categoricos. De las variables comentadas no se encontré diferencia estadistica entre los

grupos (Ver tabla 1).
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TABLA I. COMPARACION DE LAS MEDIANAS DE LAS VARIABLES EDAD,
PESO, TALLA'Y SEXO

Grupo A (Dex-Ond) Grupo B (Ond) p
(n=20) (n=20)
Edad (mediana) 48.5 41 0.607*
Peso (mediana) 67.5 79 0.104*
Talla (mediana) 1.59 1.62 0.093*
Femenln.o 75 70 0.5**
(porcentaje)

*prueba U de Mann-Whitney

**Chi cuadrada

Después de la administracién de los antieméticos, las nauseas se presentaron en un 5%

(n=1) en el grupo experimental y 70% (n=14) en el grupo control, referente a los vémitos

en el grupo experimental no hubo casos, mientras que en el grupo control se present6 en un

10% (n=2). Ambas variables se analizaron en pruebas no paramétricas para datos

categoricos, encontrando diferencia estadistica para las nauseas, por lo que se rechaza la

hipétesis nula, en el caso del vdmito no se encontré diferencia estadistica por lo que no se

rechaza la hipétesis nula (Ver tabla 2).

TABLA Il. COMPARACION DE NAUSEA Y VOMITO EN LOS GRUPOS
EXPERIMENTAL Y CONTROL

Grupo A Grupo B p*
(n=20) (n=20)
Nauseas 1 (5%) 14 (70%) <0.001
Vémito 0 2 (10) 0.487

*prueba exacta de Fisher
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La comparacion de la presion arterial sistélica entre el grupo experimental vs control desde

su medicion basal hasta las seis horas, se observa que la medicién a las seis horas

demuestra diferencia estadistica, mostrandose elevacion de la PAS en el grupo B

(ondansetron), mientras que las deméas mediciones no tienen significancia estadistica (Ver

gréfica 2).
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Respecto a la presion arterial diastdlica, en la mediciéon de la tres y cuatro horas se

encontrd diferencia estadistica, de igual forma el grupo B (ondansetrén) se mostré con

tendencia a la elevacién de la PAD, mientras que en las demas mediciones no hubo

significancia estadistica (Ver grafica 3).
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En la comparacion de la presion arterial media, encontramos diferencia estadistica en la
mediciones de a las tres horas, cuatro y seis, mostrando leve aumento de la PAM el grupo
B, los pacientes del grupo A mantuvieron PAM maés estables, mientras que en las deméas no

hay diferencias significativa entre los grupos (Ver grafica 4).
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No se encuentra diferencia estadistica en ninguna de las mediciones de la frecuencia

cardiaca entre los grupos (Ver gréfica 5).
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DISCUSION

El objetivo de nuestro trabajo fue demostrar la eficacia de la combinacion del ondansetron
con dexametasona para la prevencion de nauseas y vomito postoperatorio, y encontramos
que esta combinacion fue mas eficaz que el ondansetron en la disminucion de las nduseas y
vOmitos.

La nausea y el vomito postoperatorio desde afios atrds han sido llamados como el pequefio
gran problema, siendo una complicacion frecuente en cirugia. Puede presentarse dentro de
las primeras 24 horas posteriores a la cirugia o peor ain se calcula que la nausea y el
vomito después del alta de la unidad de cuidados postanestésicos llegan a presentarse hasta
en un 36% de los pacientes. Todo esto conlleva a que existan altos niveles de incomodidad

e insatisfaccion en la gran mayoria de los pacientes.

El ondansetron ha demostrado ser un antiemético eficaz en el manejo de nauseas y vomito
postoperatorios, por otra parte la accién antiemética de los corticoides especificamente de
la dexametasona es desconocida, sin embargo es atribuida a la disminucion de

prostaglandinas, de esta manera reduciendo la produccion de serotonina (5-HT).

Oriol-Lopez y cols, realizaron un estudio donde comparaban ondansetrén y dexametasona

como tratamiento para ndusea y vomitos postoperatorios en cirugia abdominal, en la cual se

demostrdé que la dexametasona es efectiva tanto como el ondansetron en un total de 124
. o . . Lo 5

pacientes en los cuales se presentaron en 12.5% de los pacientes ndusea y vomito.

Mientras que Diaz-Chavez y cols realizaron un estudio donde se compar6 dexametasona Vs

ondansetron en la prevencion de nauseas y vOmito postoperatorios, posterior a
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colecistectomia laparoscopica en 75 pacientes, en el cual se reportaron mayor proporcion
de NVPO en el grupo de dexametasona, sin embargo también se reporta mayor presencia
de nauseas en pacientes a los cuales se les administro ondansetron que a los manejados con
dexametasona. Ellos concluyen que la dexametasona u ondansetron mostraron un
incremento en el grado de satisfaccion del paciente en el manejo de NVPO.’

En una reciente publicacion, Santosh y colaboradores realizaron un estudio en el cual
compararon la eficacia del ramosetrén contra la combinacién de ondansetrén y
dexametasona para profilaxis antiemética en cirugia de oido medio en 120 pacientes
adultos, obteniendo como resultados que la combinacion de dexametasona y ondansetron
fue mas efectiva para la prevencion de ndusea y voOmito postoperatorio contra el
ramosetron.

A pesar de ser escasas las publicaciones en las cuales solo se compara la combinacion de
ondansetron y dexametasona para prevencion de ndusea y vOmito postoperatorio, existen
otros estudios en los cuales se ha demostrado la eficacia de cada uno de estos farmacos
como profilaxis antiemética. Por lo que existe alin un gran campo de estudio respecto a
estos farmacos. En nuestro estudio no se observaron efectos secundarios ante la aplicacion
de ondansetron (bradicardia, arritmias) en comparacion de otros estudios realizados, lo cual
podria ser tema de revision en futuros estudios, de igual manera analizar la intensidad de

nausea y vomito, detectar los factores de riesgo en cada paciente para la aparicion de

NVPO y aquellos factores anestésicos que pueden promover su aparicion.
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CONCLUSIONES

En base a este estudio podemos concluir que la combinacién de dexametasona vy
ondansetron es eficaz para la prevencion de nauseas y vomito postoperatorios en paciente
sometidos a colecistectomia abierta, presentandose nauseas solo en 5% de los pacientes, en
ningln paciente de este grupo se presentd vomito, mientras que en el grupo de ondansetron
70% de los pacientes presentaron nauseas y 10% presentd vomito. En la comparacion de la
presion arterial media, encontramos diferencia estadistica en la mediciones de a las tres
horas, cuatro y seis, siendo mas frecuente la elevacion de la presién arterial media en los
pacientes del grupo B, mientras que las demas no hay diferencias significativa entre los
grupos. No se encontro diferencia estadistica en ninguna de las mediciones de la frecuencia
cardiaca entre ambos grupos. Con lo cual se demuestra que la administracion de
dexametasona combinada con ondansetron es eficaz para la prevencion de nausea y vomito
postoperatorio, siendo farmacos que se encuentran en el cuadro bésico de nuestra
institucion, lo cual ayudard a optimizar recursos, disminuir la frecuencia de estancias
prolongadas en la unidad de recuperacion postanestésica y

asi mismo promover el aumento en la satisfaccion del paciente postoperado.
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ANEXO A: CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘ INSTITUTO MEXICANO I?EL SEGURO SOQIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y,POLITICAS DE SALQD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
T (ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: Eficacia de dexametasona mas ondansetron Vs ondansetron en la prevencion de nauseas y vomito

postoperatorio en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Las nauseas y vomito postoperatorios constituyen uno de los efectos adversos mas frecuentes de
este periodo, pudiendo resultar en complicaciones quirdrgicas y prolongar la estadia en la Unidad de
Recuperacion Anestésica. El objetivo es determinar que la administracién de dexametasona mas
ondansetron vs ondansetron es mas eficaz para la prevencion de nduseas y vomito postoperatorios
en pacientes sometidos a colecistectomia abierta.

Procedimientos: Administracion de dexametasona méas ondansetron, administracion de ondansetron en pacientes
sometidos a colecistectomia abierta.

Posibles riesgos y molestias: Reaccion alérgica.

Posibles beneficios que recibira al participar Prevencion de nauseas y vomito postoperatorios. Disminucién de complicaciones quirlrgicas, asi

en el estudio: como en estadia en la Unidad de Recuperacion Anestésica.

Informacion sobre resultados y alternativas En caso de existir alguna otra alternativa de solucién o medicamento para prevenir la

de tratamiento: hipotension, se le informara.

Participacion o retiro: Estoy de acuerdo en participar y retirarme en cualquier momento sin que se afecte mis
derechos de atencion.

Privacidad y confidencialidad: Todos sus resultados seran conservados y no seran revelados.

En caso de coleccion de material biol6gico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Encontrar una solucion que ayude a prevenir la manifestacion
de nauseas y vomito postoperatorios.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. AlIma Anahi Flores Gomez R3 Anestesiologia 98311783 Cel. 5518397273

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Dra. Alma Anahi Flores Gbmez Mat. 98311783

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccioén, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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ANEXO B: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre de la Paciente

Numero de Afiliacion: Fecha:

Edad: Peso: Talla:
RAQ: Tipo de Cirugia:

Diagnostico:

Administracion de Dexametasona (4mg 1V)

mas Ondansetron (4mg 1V).

Administracion de Ondansetron (4mg V).

Antes de egresar de
quirdfano

En Unidad de Cuidados Postanestésicos (UCPA)

Variables — Basales
Tiempo

1 hora

2 horas

3 horas

4 horas | 5 horas | 6horas

Nauseas

Vémito

PAS

PAD

PAM

FC
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